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(57) KIVONAT 

A talalmany targya el jaras olyan (I) iltalanos kepletu* 
vegyuletek es elelmiszeriparilag elfogadhato soik elo- 
allitasara, melyeknel 

A jelentese hidrogenatom vagy metilcsoport, azon 
f eltetellel, hogy ha a **-gal jelSlt szSnatom aszimmet- 
rias azaz kiralis centrum, akkor a szobanforgo szen- 
atom koriil D konf iguraci6 alakul ki. 

Az eljarast az jellemzi, hogy egy (Q) altalanos kep- 



letu" karbonsavat vagy karbonsav-szarmazekot vala- 
mely (HI) altalanos kepletu amfnnnl reagaltatnak, az 
adott esetben jelenlevo vedocsoprotokat eltavolitjak, 
majd adott esetben az igy eldallitott vegyuleteket 
gyogyaszatilag elfogadhato sokka alakftjalc 

Az (I) iltaldnos kepletu* vegyuletek elelmi- 
szerekben 6s gyogyszerekben edesitoszerkent alkal- 
mazhatolc 
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A talalmany targya eljaras uj, elelmiszerek edesitese- 
re alkaimas (I) altalanos kepletu vegyuletek es elelmi- 
szeriparilag elf ogadhatd soik eloallitasanu ahol a kep- 
letben 

A jelentese Mdrogenatom vagy metilcsoport, azzal 5 
a feltetellel, hogy ha a **-gal jelolt szenatom aszim- 
metrias, vagyis kiralis centrum, akkor ezea szenatom 
korulD konf iguracio alakul kL 

A talalmany szerinti vegyuletek az a-L-aszparagil- 
D-alanin es az a-L-aszparagil-metil-alanin p(+)-fen- 1 0 
chil-,azaz 1 , 3 ,3 -trimetil-2-norboroil-esztereL 

A talalmany targya tovabba eljaras az (0 altalanos 
kepletu vegyuleteket megfelelo elelmiszeripari vivd- 
anyaggal egyutt tartalmazd ddesitoszerek eloallitasa- 
ra. 15 

Jelenleg a legszelesebb korben hasznalt edesitdsze- 
rek a termeszetes szenMdratok. Ezek az anyagok - xgy 
peldaul a cukor - eleget tesznek azon kovetelmenyek- 
nek, hogy edes izdek, viszont boseges hasznalatuk 
olyan karos kovetkezmenyekkel jar, mint pL a nagy 20 
kaldriaf elvetel es a taplalkozasi egyensuly f elborulasa, 
Sok esetben ezea edesitoszerekbol az elelmiszerekben 
sokkal nagyobb mennyiseget kell alkalmazni, mitn az 
gazdasagi, taplalkozasi vagy egyeb funkcionilis meg- 
fontolasok alapjan kivanatos Ienne. 25 

A termeszetes edesftdszerek alkalmazasaval jard 
hatranyok ldkuszobolese celjabdi jelentos kutatd- 
munkat es koltsegeket aldoztak mesterseges edesitd- 
szerek - mint peldaul a szacharin, ciklamat, dihidrok- 
alkon, aszpartam stb. — elfiallitasara. 30 

Hyen vegyuletek leurasa szerepel peldaul a 
3,780,189 szamu amerikai egyesiilt allamokbeli sza- 
badalmi leCrasban, mely a szacharoznal 25-150-szer 
nagyobb edesito hatasu esztereket emtft. 

A talalmany szerinti eljarassal eloallitott vegyule- 35 
tek edesito hatasa nagoybb a technika allasaban is- 
mertekenel. 

A talalmany szerinti eljarassal eloallitott uj vegyu- 
letek hatasos edesitoszerek onmagukban vagy mis 
edesitoszerekkel egyiittesen alkalmazva, valamely, a 40 
szervezetbe bevitt anyagban pi, gydgyszerekben vagy 
elelmiszerekben. A talalmany szerinti uj vegyuletek- 
kel egyiittesen alkalmazhato termeszetes es/vagy mes- 
terseges edesitoszerekpl. a szachardz, fruktoz, a kuko- 
ricaszirup szarazanyagtartalma, glukdz, xilit, szorbit, 45 
mannit, acetoszulfam, thaumatin, invertcukor, sza- 
charin, tiofen-szacharin, meta-amino-benzoesav, cik- 
lamat, klor-szacharoz, dihidrokalkon, hidrogenezett 
glukdz-szirpuok, aspartam (L-aszparagil-L-fenil-ala- 
nin-metil-dszter) es mas dipeptidek, glictrrizin, s tevio- 50 
sidstb. 

A talalmany szerinti edesftdszereket a szervezetbe 
beadandd anyagokhoz hozzaadhatjuk onmagukban 
vagy nem-toxikus hordozoanyagokkal, pi. a fent emli- 
tett edesitoszerekkel vagy egyeb elelmiszer-adalek- 55 
anyagokkal, mint pi. savanyitdszerek, termeszetes 
vagy mesterseges mezgak, suntdszerek pi. poliszen- 
hidratok, dextrinek vagy mas szenhidrogen*jellegtt 
elelmiszerek vagy azok szarmazekai. Tipikus elelmi- 
szerek es gyogyaszati keszitmenyek, melyekben a ta- 60 



lilminy szerinti edesitoszerek alkalmazhatdk pL a 
szeszmentes italok, szensavas italok, keveresre kesz 
italok stb., forrazott Stelek (pi. fozelekek, gyfi- 
molcsok), martisok, fuszerek, salata-ontetek, gyu- 
molcslevek, szirupok, edessegek, mint pi. fagylalt, 
pezsgopor, cukormaz, palcikakra szurt izesftett, fa- 
gyasztott desszertek, cukorkik, ragdgiimik, lisztne- 
mfiek, sutoipari tennekek, f elkesz elelmiszerek (pLku- 
tyaeledel), fogkrem, szajoblitokstb. 

A talalmany celjanak megvaldsitasara az itt leht 
vegyuleteket altalaban olyan mennyisegben adjuk az 
elelmiszerhez, hogy a f ogyasztasra kerulo termdkben 
0,0005-2 tomeg% koncentracioban legyenek jelen. 
Nagyobb mennyisegeket nem celszeru alkalmayni. 

Az eionydsen alkalmazhato mennyisegek az elelmi- 
szer 0,001 tomeg%-atolkb. 1 tomeg%-aig ter jednek. A 
talalmany szerinti vegyuletek pufferolt es pufferolat- 
Ian kozegben egyarint szeles pH-tartomanyban pi. pH 
-2es 10, elonyosen pH-3 es 7 kozott f ejtik ki hatasu- 
kat 

Elonyosebben, ha edesftdszerkent a-L-aszparagil- 
D-alanin-p(+)-fenchil/-sztert hasznalunk, a szerbol az 
^Iemiszerre szamftva 0,0005-0,005 tomeg%-nyi 
mennyiseget alkalmazunk. Ha 6desitoszerkent a-L- 
aszparagfl-2-metil-alarim-p(+)-fencliil/-e , sztert alkal- 
mazunk, akkor afelhasznalt mennyiseg a fentinel sze- 
lesebb hatarok kozott valtozhat, de a legelonydsebben 
az elelmiszerre szamitve 0,0005-0,001 tomeg%-nyi 
lehet 

Kivanatos, hogy ha a talalmany szerinti edesitosze- 
reket onmagukban vagy mas edesitoszerekkel egyutt 
alkalmazzuk, az edesitoszerek vagy ezekkombinacid- 
janak szacharoz-ekvivalense (cukoregyenerteke) az 
elelmiszerre vagy gyogyszerre szimitva kb. 2 es 40, 
elonyosebben kb. 3 es 15 tomeg% kozott legyen. 

Az edesseg meghatarozasara szolglld izesftesi elja- 
ras egyszeruen a szacharoz-egyenertek meghatiroza- 
sabol alL Az elelmiszerek szachardz-egyenerteke 
konnyea meghatarozhatd. Egy adott tomeg%-nyi sza- 
chardzzal egyeneVt^ku e^iesftoszer mennyiseget ugy 
hatarozzukmeg, hogy az ismert koncentracidju kosto- 
lando oldatokat tartalmazd edenykeket egy talcira 
helyezziik, es az oldatok edesseget szabvanyos cukor- 
oldatokeval hasonlltjuk ossze. 

A talalmany szerinti vegyuletek eloallMsara kuldn- 
bozo reakciokat alkalmazhatunk. Az egyik reakcios6- 
ma szerint a (IV) altalanos kepletu vegyuletek eloalH- 
tasira egy (II) altalanos kepletu vegyuletet (v6dett a- 
aszparaginsav) egy (HI) altalanos kepletft vegyuletek 
eldallitasara egy (H) altalanos kepleti vegyuletet (v&- 
dett a-aszparaginsav) egy (ETJ) altalanos kepletu ve- 
gyulettel (amino-eszter) kodenzalunk. Ezutin a (IV) 
altalanos kepletu dipeptidbol eltivolftjuk az Y es Z 
v6docsoportot, fgy megkapjuk az (0 altalanos kepletfl 
vegyuletet A kepletekben 

Z jelentese amino-vedo csoport, 

Y jelen tese karboxil^vedd csoport es 

A jelentese a fentiekben megadott 

£ csoportokra sok lehetseges pdlda talilhatd T.W. 
Green f .Protective Groups in Organic Synthesis" (V6- 
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ddcsoportok szerves szintezisekben) c. munkajaban 
(John Wiley and Sons, 1 98 l).Z<soportkent elonyosen 
alkalmazhat6 benzil-oxi-karbonil-, Y csoportkent pe- 
dig benzilcsoport 

A (H) es (HI) altalanos kepletu vegyuleteket a pep- 5 
tidkemiaban hagyomanyosan alkalmazott modsze- 
rekkel reagaltatjuk egymassal. Az egyik ilyen m6dszer 
kondenzaloszerkent diciklohexil-karbodiimidet 
(DCQ alkalmaz. A DCC-s modszert alkalmazhatjuk 
egyeb adalekokkal, pi. 4-dimetU-ammo-piridinnel, 10 
rez(II)-ionnal vagy ezek nelkuL A DCC-s kondenzalo 
altalaban szobahomersekleten, kGldnbozo, a reagen- 
sekkel szemben inert oldoszerekben. fgy pL oidoszer- 
kent hasznalhatunk NJ^-dimetll-formamidot, 1,2- 
dikl6r-etant, metil6n-kloridot, toluolt stb. A reakci6t 1 5 
elonyosen inert atmoszferaban, pL argon- vagy nitro- 
gengazban hajtjuk vegre. A reakcio a reagensektol 
f iiggoen 2-24 6ra alatt jatsz£dik le, 

A talalminy szerinti (I) altalanos kepletu vegyule- 
tek tovabbi ismert modszerekkel is eloillithatdk. Az 20 
alabbiak e m6dszerek illusztralasara szolgalnak. Pel- 
daul a 3,786,039, a 3,833,533, a 3,879372 es a 
3,933,781 szamu amerikai egyesult allamokbeli sza- 
badalmi leirasokban ismertetik az N-terminalisan v6- 
dett aszparaginsav-anhidrideknek aminosav-szarma- 25 
zekokkal v6gbemen6 reakciojat Ezek a vedett aszpa- 
raginsav-anbidridek a fenti szabadalmi leirasokban 
ismertetett modon reagaltathat6k a (HI) altalanos 
kepletu vegyuletekkel a kivant termekek eI6allitasara. 

A 3,786,039, szamu amerikai egyesult allamokbeli 30 
szabadalmi leirasban letrtak szerint a (III) altalanos 
kepletu vegyuleteket vaJamely inert oldoszerben koz- 
vetleniil reagaltatjuk olyan L-aszparaginsav-anhid- 
riddel, melynek aminocsoportja formil-, karbo-ben- 
zil-oxi- vagy p-metoxi-karbo-benzil-oxi-csoporttal 35 
vedett. A kondenzalo utan a vedocsoport eitavoiitasa- 
val megkapjuk az (I) altalanos kepletu vegyuletet Az 
N-acil-aszparaginsav-anhidrideket elonyosen olyan 
szerves oldoszerben reagaltatjuk 1-2 molnyi (EQ) alta- 
lanos kepletu* vegyulettel, mely mindkettot oldja, es 40 
mindkettovel szemben inert Alkalmas (de nem kiza- 
rolagosan alkalmazhato) oldoszerelc etil-acetat, me- 
til-propionat, tetrahidrofuran, dioxan, etil-eter, N r N- 
dimetil-f ormamid es benzol. A reakciot 0 es 30 *C ko- 
zotti homersekleten vegezzuk. A kondenzacio utan az 45 
N-acil-csoportot ismert modon vegrehajtott kataliti- 
kus hidrogenezessel, vagy hidrogen-bromiddal vagy 
sosawal tavoKtjuk el. Az amerikai egyesult allamok- 
beli 3,879,372 szamu szabadalmi leiras szerint ez a 
kondenzacios reakcio vizes kdzegben is vegrehajthato 50 
pH - 4 es 12 kozott, -10 es 50 *C kozotti homersekle- 
ten. 

A kivant vegyiiletek szintetizalasanak egy rnasik 
modszere az, hogy a (HI) altalanos kepletu vegyulete- 
ket olyan alkalmas aszparaginsav-szarmazekokkal re- 55 
agaltatjuk, melyekben az amino- es a p-karboxi-cso- 
portokhoz vedocsoport kapcsolodik, az ot-karboxi- 
csoportot pedig valamilyen reakciokepes esztercso-* 
portta alakitottuk at. Az aminocsoport vedocsoport ja 
lehet pi. benzil-oxi-karbonil-csoport, a p-karboxi-cso- 60 



porte valamilyen benzil-eszter, a reakciokepes eszter- 
csoport pedig lehet pi. p-nitro-f enil-csoport, de ezeken 
Idvul szamos mas vedo- es f unkcios csoportot is alkal- 
mazhatunk. Az igy kapott (IV) altalanos kepletii ter- 
mekekbol a 3,475,403 szamu amerikai egyesult alla- 
mokbeli szabadalmi leiras szerint eltavolithatjuk a ve- 
docsopor toka t hogy megkapjuk a kivant (I) altalanos 
kepletu vegyuleteket. 

Egy alternativ eljaras a kivant vegyuletet L-aszpa- 
raginsav-tiokarboxiandhidriddel reagaltatunk Vinick 
es Jung modszere szerint (Tetlett 25, 1315-18 
/1982/). Egy tovabbi kapcsolasi modszert ij le T. Mya- 
zawa (Tet. Lett 25 11 1 /1984/). 

A kiindulasi (DO) altalanos kepletu vegyuleteket a 
szakmaban ismert m6dszerekkel altftjuk el6, pi. a szo- 
kisos eszterezesi eljarasokkal oly modon, hogy a sza- 
bad savat vagy szarmazekat - pi. eszteret vagy anhid- 
ridj6t - eszterezesi koriilm6nyek kozott, pL asvanyi 
savak (sosav vagy kensav) vagy szerves savak, pL p-to- 
luolszulfonsav jelenleteben a megf eleld alkoholial rea- 
galtatjuk. A reakciohomerseklet -70 °C-t61 a visszaf o- 
lyisi h6mersekletig ter jedhet. A reakciot olyan old6- 
szerben hajtjuk v6gre, mely mindket reagenst oldja, es 
ugyanakkor mindkettovel szemben inert. Az oldoszer 
lehet metilen-ldorid, dietil-6ter, dimetil-szulfoxid, 
N J^-dimetil-f ormamid stb. 

Ami a vedocsoportoknak a (TV) altalanos kepletu 
vegyuletekbol es a (HI) altalanos kepletu, vedett ami- 
nocsoportot tartalmazd kiindulasi anyagokbol torteno 
eltavolitasat illeti, a technika allisaban egy sor ilyen 
m6dszer ismeretes, s ezek a vedocsoport tenneszetetol 
f iiggoen elonyosen alkalmazhatdk. Ilyen eljaras pelda- 
ul a szenen megkotott palladiummal vegzett kataliti- 
kus hidrogenezes vagy az 1,4-ciklohexadiennel veg- 
zett transzf er hidrogenezes. A reakciot altalaban szo- 
bahomersekleten hajtjuk vegre, de vegezhetjuk 5 es 
65 °C kozotti homersekleten is. A reakciot altalaban 
valamely alkalmas oldoszer jelenleteben hajtjuk veg- 
re, mely lehet pi. viz, metanol, etanol, dioxan, tetrahid- 
rofuran, ecetsav, t-butil-alkohol, izopropanol vagy 
ezek kevereke. A reakci6t rendszerint 4,2 x 10* Pa 
hidrog6nnyomis alatt hajtjuk vegre, de vegezhetjuk 
az 1,7 x 10 4 es 2, 1 x 10 5 Pa kozotti teljes nyomastarto- 
manyban. A reakcid kvantitativ lefutasahoz 1-24 ora 
szukseges. 

A fenti szintezisek barmelyikeben a kivant terme- 
ket elonyosen kristilyositassal nyerhetjukki a reakci- 
6kever6kb61. Mas esetben hasznalhatunk e celra nor- 
mal vagy f orditott fazisu kromatograf i^t, tovabba f o- 
lyadek/folyadek extrakciot O^oldast) vagy egyeb is- 
mert modszereket. A termekeket atkristalyositassal 
tisztithatjuk. 

A kivant (I) altalanos kepletu vegyiileteket rend- 
szerint szabad sav alakjaban kapjuk meg, de kinyer- 
hetjuk azokat fiziologiailag elfogadhato soik, mint pi. 
hidrokloridok, foszfatok vagy hidrofoszfatok alakja- 
ban, vagy pedig alkalifem-soik, pL natrium-, kalium-, 
litium- vagy alkalifoldfem-, pL kalcium- vagy magn6- 
ziurn-, valamint aluminium-, cink-, stb. soik alakja- 
ban. 



1 



HU 204 418 B 



Az (D altalanos kepletu szabad peptidszarmazeko- 
kat aszokasos modszerekkel alairi tjuk at f iziologiailag 
elf ogadhato sokka. pi. ugy, hogy az (I) altalanos keple- 
tu vegyuletet valamely asvanyi sawal, alkalifem-hid- 
roxiddal, alkalifem-oxiddal vagy -karbonattai vagy 
mas, bonyolultabb szerkezetu vegyulettel reagaltat- 
juk. 

Ezen f iziologiailag elfogadhato sok ugyancsak 
hasznilhatok edesitoszerkent, oldhatdsaguk es stabi- 
litasuk rendszerint nagyobb, mint a szabad vegyulete- 
ke. 

A talalmany szerinti, aszimmetrias szenatomot tar- 
talmazo vegyiiletek elofordulhatnak racem vagy opti- 
kaUag aktiv alakban. 

Az 0) altalanos kepletu vegyuletek eloallitasakor az 
Li-diasztereomer - habar onmagaban nem €des - 
osszekeveredhet az L»D sztereozimerrel. Az LJL es az 
LJD sztereoizomer kevereke edesito hatasu, de nem 
annyira edes, mint a tiszta LJD sztereoizomer, 

Az alabbi peldik a talalmany illusztralasara szol- 
galnak. A peldakban az erzekszervi ertekelest egy 
szakertoi bizottsag vegezte, melynek tagjai a pelda 
szerinti vegyuletek ismert tomegkoncentracioju vizes 
oldatait szacharoz standard oldatokkal hasonlitottak 
ossze. A vizsgalati eredmSnyek szerint a talalmany 
szerinti eljarassal eloailitott vegyuletek edesito hatasa 
900-5900-szor nagyobb a szacharozenal, ami azt je- 
lenti, hogy ezek a vegyuletek az aszpartamnal 5-23- 
szoredesebbek. 

Cb2 jelentese a peldakban benzH-oxi-karbonil-cso- 
porL 

Lpilda 

a- aszparagil-2-metil-alanin-$( +)-fenchU/-4sz - 
ter 

1 mol N-benzil^xi-karboafl-amino-izovajsavat 
(Chemical Dynamics Inc.) 0 *C-on, argon-atmoszf era- 
ban 50 ml dM6r-etanban oldunk, majd hozzaadunk 
O^mol-ekvivalenspiridintes 1 mol-ekv. p(+)-fenchil- 
aikohoit 10 ml diklor-etanban oldva. Vegul szuard 
anyag alakjaban 1,1 mol-ekv. diciklohexil-karbodii- 
midet adunk hozza, 5 napon at szobahomersekleten 
keverjuk, majd a karbamidot leszurjuk, es a szurletet 
5 ml petroleterrel hfgit juk. Az oldato t ismetelt szures- 
sel tisztftjuk, majd nagy vakuumos forgo vakuumbe- 
parloban paszta surusegure paroljuk. A termeket szili- 
kagel oszlopon petroleter es etil-acetat 15:1 aranyu 
elegyevel kromatografaljuk. fgy feher, kristalyos 
anyagot kapunk NMR (CDCij): 8 0.90 (s,3H), 1,05 
(s,3H). 1,10 (s. 3H). 1.20-1.80 (m,7H), 1.60 (s,6H). 
4,20 (S.1H), 5,10 (s,2H), 5,55 (s,lH), 7,40 (s,5H). 
[a] 25 D - -11,65° (MeOH), O.pj 83-85 Afenti mo- 
don kapott eszterbol a vedocsoportot a szokasos mo- 
don - szenen megkotott - eltavolftjuk, fgy a szabad 
aminocsoportot tartalmazo esztert kvantitatfv kiho- 
zatallal kapjuk meg. 

Az amint azonnal feloldjuk dimetil-formamidban, 
es rez(n)-kloridos eljarassal aszparaginsav prekurzor- 
ra alakitjuk at, fgy 90%-os hozammal kapjuk az N- 
cbz-a-L-aszparaginsav-p-benzileszter-a -2-metil- 



alanin - p(+)-f enchil/-^sztert 

NMR (CDa 3 ): 6 0,90 (d,3H), 1,05 (s,3H), 1,10 
(s.3H), 1,20-1,80 (m.7H), 1,6 (d\6H), 2,7-3.15 (m,2H) t 
4,1-4,2 (m,lH), 4,20 (s,lH) t 4,60 (s,lH), 5,10 (s.4H), 
5 5.60 (d,lH), 5,90 (d.lH), 5,90 (<UH), 7,40 (s,10H). 

A termekbol a vedocsoportot hidrogenezessel elta- 
volftjuk, majd Rp Cig oszlopkromatografiaval, elu- 
enskent metanol es viz 85:15 aranyu elegyet alkalmaz- 
va tisztftjuk. 
10 [a] 25 D — 3,30'. 

A kapott vegyulettel vegzett edesseg-meghatarozi- 
sok eredmenyei az 1. tablazaton lithatoic. 

A tablazatban a + -gal jelolt szam azt jelenti, hogy a 
sz6banforg6 vegyQlet az 1. oszlopban megadott kon- 
1 5 centraci6ban hinyszor 6desebb a szachar6znaL 

1. tdbldzat 



Koncentracio 
(tomeg%) 

20 


Szacharoz- 
ekvivalens 
% 


A szacharoz 
viszonyftott 
edesseg + 


0,00750 


8,5 


1133 


0,00375 


6,0 


1600 


0,00185 


5 t 7 


3100 


25 0,00692 


3,5 


3800 


0,0025 


6,0 


2400 


0,0025 


4,3 


1733 


0,0025 


4,25 


1700 


0,005 


7,37 


1475 


30 0,005 


7.0 


1400 


0,005 


6,0 


1200 


0.01 


9,25 


925 


0,01 


9,0 


900 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



2. P&da 

arL-aszparagil-D-alanin/ $(+)-fenchil/-6szter A 
J lepes: oxo- §(+)-fenchol (l,3 $ 3-trimetil~2-noTbor- 
nanol) elddll&dsa 

72,65 g alummium-izopropoxidot 300 ml frissen 
desztillalt izopropil-alkoholban szuszpendalunk, es a 
visszafolyos hutovel f orralt szuszpenziohoz cseppen- 
k6nt hozzaadunk 27,1 g R-0-fenchont (1,3,3,-trime- 
tiI-2-norbornanon) 50 ml izopropanolban oldva. Are- 
akcip 6 napon at folytatodott, ekkor megillapitottuk, 
hogy a ketonnak tobb mint 50%-a redukalodott Ka- 
pillaris kromatogrifiaval (Supelcowax 10) azt is meg- 
allapitottuk, hogy a fenchol exo/endo aranya 3:1. Le- 
hules utan a kevereket leszurjuk, es dikl6r-metannal 
alaposanatmossuk. Acsapadekot 100 ml 5%-os sosav- 
oldatban oldjuk, es 50 ml diklor-metannal extrahil- 
juk. Az osszeontott diklor-metanos oldatokat 50 ml 
5%-os sosav-oldattal, 50 ml telftett nitrium-hidrogen- 
karbonat-oldattal es 50 ml vizzel mossuk, majd mag- 
nezium-szulf iton szaritjuk. Sztires €s az olddszer elti- 
volitasa utan 23,44 g olajat kapunk, mely 40% vissza- 
maradt fenchont 60% a es p fenchol izomert tartal- 
maz. 

12 g (0,78 mol) a- es p-fenchol, 11,9 ml (1,1 m6- 
lekv.) trietil-amin es 15,9 g (1,1 molekv.) p-nitro-ben- 
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zoil-klorid kevereket 500 ml vizmentes diklor-metan- 
ban 24 oran at visszafolyasi homersekleten forraljuk. 
A p- es a-eszter kevereket szilikagelen gyorskroma- 
tografiaval,hexAnesetil-acetat40:l aranyu kevereke- 
nek alkalmazasaval valaszt juk el, igy 6,0 g exo-f enchil- 
p-nitrobenzoatot izolalhatunk (benzolban [a] 25 D « - 
17, 1\ A nitrobenzoat eszter bazisos hidrolizisevel 
(metil-alkoholban oldott natrium-hidroxid feles- 
legevei visszaf olyos hfito alatt forralva) 3 g fenchont 
kapunk, melyben a p es az cP komponens aranya 9:1. 

p-(+)-f enchoi [ap 5 D - +23,4* (tiszta). 

NMR: 50,95-1,8 (16H, m, CH^ CH 3 ) 

3,0 ppm (1H, s, CH-O). 

by lepes: N-cbz-D-alanin- $(+)-fencMl-€szter 
eimiitdsa 

1,3 g p-(+)-fencholt 20 ml vizmentes diklor-metan- 
ban oldunk, majd keveres kozben hozzaadunk 1,9 g 
(0,0084 mol) N-cbz-D-alanint, es az oldatot 0 *C-ra 
lehutjuk. Ezutan 0,113 g p-dime.til-amino-piridint es 
1,91 g diciklohexil-karbodiimidet adunk hozza, majd 
24 ora elteltevel a reakcidt Ieillftjuk, es a kevereket 
leszurjuk. Az oldoszert elparologtatjuk, az olajszeru 
maradekot dietil-eterben oldjuk, 25 ml 5%-os s6sav- 
oldattal, 25 ml telitettnatrium-hidrogen-karbonat-ol- 
dattal es 25 ml vizzel mossuk, majd magnezium-szul- 
faton szaritjuk. LeszCires es az oldoszer elparologtata- 
sa utan a tenneket szilikageles kromatografiaval tisz- 
titva 1,86 g N-cbz-alanm-p-(+)-fenchil-esztert ka- 
punk; [a] 25 ^ 3,86 

NMR; 8 0,8-1 ppm (19H, m, CH^, CH 3 ); 4,2 ppm 
(1H, s, CH-O); 4,4 ppm (1H, m, CH-Q; 5,1 ppm (2H, 
CH 2 -Ph) 5,4 ppm (1H, d NH); 7,4 ppm (5H, s, Ph). 

CJ lepes: D-alanin- $(+J-fenchil-6szter elddlUtd- 

sa 

Az 1,86 g N-cbz-D-alanin-p-(+)-fenchil-esztert 
50 ml metanolbaua oldjuk, es 0,1 g 5%-os, szenen meg- 
kotott palladium jelenleteben Paar bombaban hidro- 
genezzftk. 2 ora mulva a reakcio befejezodik, ekkor a 
reakcioelegyet Celiten leszurjuk, metanollal mossuk, 
beparoljuk, es a kikristalyosodott maradekot diklor- 
metanban f eldoljuk. 

DJ 16pes: N-cbz- p-benzil-L-aszparagil-D-ala - 
nin-$(+)-fenchil-€szter elddllddsa 

A 0,0035 mol D-alanin-esztert tartalmazo dikl6r- 
metanos oldathoz ekvimolaris mennyisegu (1,27 g) p- 
benzil-N-cbz-L-aszparaginsavat es 0,526 g rez(II)- 
kloridot adunk. A rez(II)-klorid feloldasa utan 0,81 g 
diciklohexil-karbodiimidet adunk hozza. 24 ora mulva 
a reakcio befejezodik, a karbamidot leszurjuk es az 
oldoszert elparologtatjuk. A sarga olajat 25 ml dietil- 
eterben oldjuk. 25 ml 5%-os sosav-oldattal, 25 ml teli- 
tett na^rium-hidrogen-karbonit-oldattal es 25 ml viz- 
zel mossuk. Az 6teres reteget magnezium-szulfaton 
szaritjuk es beparoljuk, igy 0,95 g tenneket kapunk. 

NMR: 6 0,85-1,80 (19H, m, CH 2 , CH 3 ); 4,2 ppm 
(1H, s, CH-O); 4,5-4,7 ppm (2H. m. N-CH-Q; 5,1 ppm 
(4H, s, OCH^-Ph); 5,95 ppm (1H, d, NH); 7,05 ppm 
(1H, d. NH); 7.4 ppm (10H, s, Ph). 

E/ lepes: a-L-aszparagil-D-alanin- $( +)-fen- 
chii-€szter elddllftdsa 



0,95 g vedett dipeptidet 50 ml metanolban oldunk, 
es hozzaadunk 0,1 g 10%-os csontszenes palladiumot, 
majd 2 oran at hidrogenezzuk. Az oldatot leszurve es 
szarazra parolva 0,194 g szilard anyagot kapunk; 
5 [ocFd -0.867*. 

A tenneket forditott fazisu, nagynyomasu foiya- 
dekkromatograTiaval (metanoi 85%-os vizes oldata- 
val) tisztftjuk, igy 75 mg L-aszparagil-D-alanin-p(+)- 
f enchil-esztert kapunk. 
1 0 NMR: 8 0,8-1,8 (19H, m, CH^ CH^; 2,3-2,4 ppm 
(2H, m, N-CH); 8,8 ppm (1H, s, NH-C). 

A vegyiiletek 6dessegenek meghatarozasakor a 2. 
tablazaton lathato eredmenyeket kaptuk. 

A tal&lmany szerinti eljarassal eloallitott vegyule- 
1 5 tek edesebbek 6s stabilabbak a technika allasiban is- 
mert vegyuleteknel. 

2. tdbldzai 



Koncentr£ci6 


Szacharoz- 


A szacharoz 


20 (tomeg%) ' 


ekvivalens 
% 


viszonyitott 
edesseg + 


0,0012 


0.6 


5000 


0,00024 


1.42 


5900 


25 0,00047 


2^8 


4900 


0,0092 


4,7 


5100 


0,00185 


6,5 


3500 


0,0025 


6,3 


2400 


0,00375* 


8,6 


2300 


30 0,005 


9,3 


1860 


0.005 


10.0 


2000 


0,0075 


9,0 


1200 


0,01 


11,0 


1100 



35 



40 



45 



60 



55 



60 



*ez a szam azt jelenti, hogy a szdbanf org6 vegyiilet 
az 1. oszlopban megadott koncentracioban hanyszor 
edesebb a szachardznal 

5. pUda 

Az 1. pelda szerinti a-L-aszparagil-2-metil-alanin- 
/p(+)-fenchil-eszter» a 2. pelda szerinti a-L-aszpara- 
gO-D-alanin-p(+)-fenchil-eszter es aszpartam (L-asz- 
paragil-L-fenil-alanin-metileszter) stabilitasdt vizs- 
giltuk pH - 3, 5 ill. 7-es pufferoldatban, 50, 75 ill. 
100 °C-os hdmersekleten. Az alabbi eredmenyet kap- 
tuk: 

Az ilettartam fete, drdkban 
100°C-on 

pH3 pH5 pH7 

1. Pada 8,4 33 65 

2. Pelda 3,9 14 10 
Aszpartam 5,3 5,3 

Az ilettartam fele, napokban 
75°C-on 

pH3 pH5 

1. Pelda 3,0 15 

2. Pelda 1,3 5,1 
Aszpartam 0,9 1,1 
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Az Hettartam fele, napokban 
50'C-oa 

pH3 pH5 

1. Pelda 64 150 

2. Pelda 22 131 

A 3, 5 ill. 7 pH-erteku puffer-oidatokban az 1. es 2. 
pelda szerint 6des£toszerek kivalo stabilitast mutat- 
nalcAz Les 2. pelda szerinti vegyuletek a vizsgaiathoz 
hasznilt puf fer-oldatokbaa stabflabbnak bizonyultak 
az aszpartamnal, kiveve a pH-jti oldatot 10 *C-on, 
melyben az aszpartam az 1. 6s 2. pelda szerinti vegyu- 
letek koze eso stabilitast mutatott. Az 1. pelda szerinti 
vegyulet stabilabb a 2. pelda szerintinel. 75 es 100 "C- 
on, 3 es 5 pH-ju oldatokban az 1. pelda szerinti vegytt- 
let fel elettartma 2-3-szor hosszabb, mint a 2, pelda 
szerinti vegyulete. pH - 5-6s oldatban 50 *C-on az 1. 
pelda szerinti vegyulet fel elettartama 1,1-2,9-szer 
hosszabb, minta 2. pelda szerinti vegyiilet6. 

SZABADALMI IG^NYPONTOK 

1. Eljaras (I) altalanos kepletfi vegyuletek eloillita- 
sira - ahol A jelentese hidrogenatom vagy metflcso- 
port, feltetellel, hogy ha a **-gal jeloit szenatom 
aszimmetrias, v-r^-r WrZW* centrum, akkor a szobanfor- 
go szenatom koriil D konfiguraci6 alakul Id - azzaljel- 
lemezve, hogy egy (JO) altalanos kepletu karbonsavat 



vagy karbonsav-szarmazekot - ahol Z jelentese hidro- 
genatom vagy aminovedo csoport, Y jelentese hidro- 
genatom vagy karboxivedo csoport -egy (HI) altalanos 
kepletu vegyulettel - ahol A jelentese a f enti - kooden- 
5 zalunk, az adott esetben jelenlevo vedocsoportokat el- 
tavotftjuk, majd a kapott vegyuletet kivant esetben 
gydgyiszatilag elf ogadhat6 sova alakftjuk. 

2. Az 1. igenypont szerinti eljaras a-L-aszparagil-D- 
danm-[p(+)-l f 3,3-trimetfl-2-norbornfl-eszter eloalli- 

10 tasara, azzal jellemezve, hogy a megfelelo kiindulasi 
anyagokat reagaltatjuk. 

3. Az 1. igenypont szerinti eljaras a-L-aszparagil-2- 
metil-alanm^p(+)-l,3,3-trimetfl-2^orbornfl-eszter 
eloallitasara, azzal jellemezve, hogy a megfelelo lain- 

15 dulasi anyagokat reagaltatjuk. 

4. Eljaras edesitdszer eloallitasara, azzal jellemez- 
ve, hogy egy megfelelo elelmiszeripari vivoanyagot es 
adott esetben adalekanyagokat az 1. igenypont szerinti 
eljarassal eloallitott a-L-aszparagil-2-metil-alanin- 

20 [p(+)-13,3-trimetil-2-norbornU-eszter edesitdszer- 
kenthatisos mennyisegevel osszekeverQnk. 

5. Eljaras edesitdszer eloallitasara, azzal jellemez- 
ve, hogy egy megfelelo elelmiszeripari vivoanyagot 6s 
adott esetben adalekanyagokat az 1. igenypont szerinti 

25 eljarassal eloallitott a-L-aszparagil-D-alanm-[p(+)- 
l,33-trimetil-2-norbonil-eszter edesitoszerkent hata- 
sos mennyisegevel osszekeverunk. 
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H 
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I 

COOY 

(O 



NH,— CCA)CH, 

I 

+ C0 2 /3 (+) fenchil 



(HI) 



H 

Z— N 



0 

0 

CH — C 



H 



CH, 

I 
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n-c(a)ch, 

i 

CO a /SCO -fencWil 
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